




Jacqueline Moltzau Anderson 
 
































zur Erlangung des Doktorgrades  
an der Mathematisch-Naturwissenschaftlichen Fakultät  







Jacqueline Moltzau Anderson 
 

























First referee (supervisor): Prof. Dr. Philip Rosenstiel 
Second referee: Prof. Dr. Hinrich Schulenburg 
Examiner: Prof. Dr. John Baines 























































DECLARATION OF AUTHOR’S CONTRIBUTION XVI 
LIST OF TABLES XVIII 
LIST OF FIGURES XIX 
LIST OF ABBREVIATIONS XX 
CHAPTER 1 – INTRODUCTION 1 
1.1. THE RESILIENCE PHENOMENON 1 
1.1.1. THE INSURANCE HYPOTHESIS 3 
1.1.2. PERTURBATIONS   3 
1.1.3. ANTIBIOTIC PERTURBATIONS   5  
1.2. DIVERSITY OF THE GUT MICROBIOME: BEYOND THE BACTERIAL SPACE  6 
1.2.1. POLYMICROBIAL INTERACTIONS 9 
1.2.2. HOST-MICROBIOME INTERACTIONS  10 
1.3. INFLAMMATORY BOWEL DISEASE  12 
1.3.1. THE NOD-LIKE RECEPTOR NOD2 AS A RISK GENE FOR CROHN’S DISEASE 15 
1.3.2. NOD2 REGULATES THE COMMENSAL GUT MICROBIOTA 17 
1.4. SECRETORY IMMUNOGLOBIN A 20 
1.4.1. SELECTIVE IGA DEFICIENCY 20 
1.5. FECAL TRANSFERS 22 
1.5.1. ENGRAFTMENT   24    
1.5.2. WHAT IS DETERMINING THE SUCCESS OF FMT   25    
1.6. CHALLENGES CHARACTERIZING THE MICROBIOME  27 
1.6.2. MYCOBIOME  28 
1.6.3. VIROME  28 
1.7. SCOPE OF THE THESIS AND AIMS  30 
CHAPTER 2 – MATERIALS & METHODS 31 
2.1. EXPERIMENTAL DESIGN 31 
2.2. MICE 32 
2.3. BACTERIOME 32 
2.4. MYCOBIOME 34 
2.5. VIROME 35 
2.5.1. NOD2  35 
2.5.2. FECAL TRANSFER 38 
2.6. METAGENOME 39 
2.7. CORRELATIONS 40 
2.8. ANTIBIOTIC RESISTANCE GENES 40 
2.9. SCREENING IMMUNOGLOBIN A LEVELS 41 





CHAPTER 3 – RESULTS 43 
3.1. NOD2  43 
3.1.1. BACTERIOME 43 
3.1.2. ANTIBIOTIC RESISTANCE GENES 48 
3.1.3. MYCOBIOME 49 
3.1.4. BACTERIAL-FUNGAL CORRELATIONS  53 
3.1.5. CALPROTECTIN LEVELS 55 
3.1.6. VIROME 55 
3.2. FECAL TRANSFER 61 
3.3. IMMUNOGLOBIN A 64 
3.3.1. IGA LEVELS IN WILD MICE 64 
3.3.2. IGA LEVELS IN LAB MICE 66 
 CHAPTER 4 – DISCUSSION 68 
4.1. NOD2  68 
4.1.1. BACTERIOME 68 
4.1.2. MYCOBIOME 71 
4.1.3. CALPROTECTIN LEVELS  71 
4.1.4. VIROME 72 
4.2. FECAL TRANSFER 74 
4.3. IMMUNOGLOBIN A 75 
 CHAPTER 5 – CONCLUSIONS 77 
5.1. CONCLUSIONS  77 
5.2. FUTURE PERSPECTIVES  77 
 
REFERENCES  81 
APPENDIX 117 
APPENDIX 1 – ONLINE MATERIAL  117 
APPENDIX 2 – NOD2 SUPPLEMENTAL MATERIAL  117 
APPENDIX 3 – FECAL TRANSFER SUPPLEMENTAL MATERIAL 128 
APPENDIX 4 – IMMUNOGLOBIN A SUPPLEMENTAL MATERIAL 130 
DECLARATION 134 









First and foremost, I am very grateful to my supervisor Prof. Dr. Philip Rosenstiel, who 
supported me throughout these years, provided me with numerous opportunities, knowledge, 
and guidance, which allowed me to work independently and grow as a researcher. His 
knowledge and advice has been invaluable.  
 
I would like to also express my gratitude to my thesis committee members Prof. Dr. Hinrich 
Schulenburg and Prof. Dr. John Baines, for their guidance, valuable suggestions, support, and 
great courses.  
 
To Prof. Dr. Frank Kempmken, Prof. Dr. Matthias Leippe, and Prof. Dr. Almut Nebel, thank 
you for the many wonderful conversations that have been fun, interesting, and insightful.  
 
I am also very thankful to: 
 
Dr. Tim Lachnit who has been and continues to be a great collaborator, friend, coffee 
enthusiast, and supporter.  
Dr. med. Go Ito for his invaluable friendship, our many interesting discussions over lunch, 
and his help and support.  
 
The IMPRS and Max-Planck-Institute for Evolutionary Biology for this wonderful 
opportunity. In particular to: 
Dr. Kerstin Mehnert  
Prof. Dr. Bernhard Haubold  
Prof. Dr. Diethard Tautz 
Prof. Dr. Arne Traulsen 
Dr. Tobias Lenz 
Dr. Arne Nolte  
Iben Martinsen 
 
The IKMB and the CellBio group. In particular to: 
Wei-Hung Pan  
Melanie Vollstedt and the sequencing team 
Dr. Felix Sommer 
Dr. Simone Lipinski 
Dr. Robert Häsler  
Dr. Maren Falk-Paulsen 
Dr. med. Konrad Aden 
Karina Greve 
Dr. Anupam Sinha 












Iacopo Torre  
Dr. Georg Hemmrich-Stanisak 
PD Dr. Abdou Elsharawy 
To Gesa Koberg and the Mathematisch-Naturwissenschaftliche Fakultät of the University of 
Kiel. 
 
The VHH and in particular Sarah Vieten, who has been very helpful with the animal 
proposal. 
 
The Uni Kiel Competitive Swim Team. Thank you for all the good times, for all the training, 
and the joy of pushing through difficult sets together (Coaches: Lena Schadte, Mario Kreft, 
Tobias Wyrwich, and Chris Horn).  
 
To my friends in Kiel. In particular to: 
Mario Kreft and Kirsten Dahl for their wonderful rich friendship, and generosity.  
To Kristin Hagel for being a wonderful and supportive friend, the good walks together, and 
for translating the summary into German. 
Maren Ernst for making me sweat in the pool, in yoga, and out rowing.  
Charlotte and Panos for our many adventures and good times together.  
Pete West-Oram for all of the good times during our evening German language classes, and 
the many great stories while out for good walks.   
Chris Horn for all his hundreds of invitations for all sorts of different adventures and events 
in Kiel.  
 
Lastly, I want to thank my mother, for her continuous and unconditional love and 









This work was supported by the IMPRS of the Max-Planck-Institute for Evolutionary 
Biology and CAU, the Origin and Function of Metaorganisms SFB1182 (C2), and Systems 
Medicine of Chronic Inflammatory Bowel Disease SysmedIBD. The work leading to these 
results has received funding from the European Union Seventh Framework Programme 
(FP7/2012-2017) under grant agreement n 305564, the DFG CRC1182 C2, CRC877 B9 and 
the BMBF as part of the e:Med framework (“sysINFLAME”, grant 01ZX1306), the Cluster 
of Excellence “Inflammation at Interfaces” (ExC 306) and SYSCID in the European 








Loss-of-function variants in the nucleotide-binding oligomerization domain-2 
(NOD2) gene, impairing the recognition of the bacterial cell wall component muramyl-
dipeptide, are associated with an increased risk for developing Crohn’s disease (CD). A 
disturbed control of gut microbial communities is hypothesized as a causative mechanism 
contributing to increased susceptibility for chronic intestinal inflammation through this 
genetic variation. Here, the influence of NOD2 on the longitudinal dynamics of the intestinal 
microbiota was demonstrated using wild-type (WT) C57BL/6J and knock-out (KO) NOD2 
mice treated with broad-spectrum antibiotics. The microbial community composition was 
determined by 16S, ITS1, and viral sequencing. The presence of virus-like particles was also 
identified by transmission electron microscopy, and the occurrence of antibiotic resistance 
genes was assessed using qPCR. Additionally, since intestinal secretory immunoglobulin A 
(SIgA) is important in the regulation of the bacterial community, IgA levels were determined 
across different genotypes of both wild and lab mice to assess whether a pattern could be 
detected.  
Antibiotics caused a significant increase in resistance genes and altered the microbial 
gut community in both genotypes. However, while bacterial diversity decreased, fungal 
diversity increased, serving as an indicator of gut dysbiosis and impaired host health. 
Strikingly, the viral community explained 99.2% of the bacterial community variation, and 
was found to be highly diverse, composed predominantly of bacteriophages, and a low 
abundance of eukaryotic viruses. Interestingly, a significant difference between the genotypes 
was observed, where the NOD2 genotype impaired bacterial resilience leading to delayed 
recovery. A delayed resilience was also detected in the virome of both genotypes, whereas, 
the fungal community remained perturbed. A pattern of IgA levels was not detected in the 





mice, where IgA levels increased as mice aged. Moreover, a significant difference was also 
observed when comparing male wild mice with male lab mice where higher IgA levels were 
found in the wild mice.     
These results demonstrate a complex relationship between gut bacteria, fungi, and 
viruses, where antibiotic perturbation creates niche availability and the expansion of 
potentially opportunistic genera. Importantly, NOD2 seems to license resilience of gut 
microbial communities, as evidenced by the delayed recovery. This may promote 









Varianten von Funktionsverlustmutationen im Nukleotid-bindenden 
Oligomerisationsdomäne-2 (NOD2) Gen, welches die Erkennung der bakteriellen 
Zellwandkomponente Muramyl-Dipeptid beeinträchtigt, hängen mit einem erhöhten Risiko 
für die Entwicklung von Morbus Crohn zusammen (CD). Eine gestörte Kontrolle 
mikrobieller Darmgemeinschaften, basierend auf dieser genetischen Variation, wird als ein 
ursächlicher Mechanismus angenommen, der zu einer erhöhten Anfälligkeit für chronische 
Darmentzündungen beiträgt. In diesem Zusammenhang wurde der Einfluss von NOD2 auf 
die longitudinale Dynamik intestinaler Mikrobiota durch den Wildtyp (WT) C57BL/6J und 
Knockout-Mäusen (KO) NOD2, die mit Breitbandantibiotika behandelt wurden, gezeigt. Die 
Zusammensetzung der mikrobiellen Gemeinschaft wurde durch 16S, ITS1 und viraler 
Sequenzierung bestimmt. Das Vorhandensein von virusartigen Partikeln wurde auch durch 
Transmissionselektronenmikroskopie nachgewiesen. Zudem wurde das Auftreten von 
Antibiotikaresistenzen anhand von qPCR bemessen. Da das intestinale sekretorische 
Immunglobulin A (SIgA) darüber hinaus eine wichtige Rolle in der Regulation bakterieller 
Gemeinschaften spielt, wurde der IgA Gehalt verschiedener Genotypen von Wild- und 
Labormäusen zur Überprüfung eines möglichen Musters bestimmt.  
Die Antibiotika verursachten einen signifikanten Anstieg der Resistenzgene und 
veränderten die mikrobielle Darmgemeinschaft beider Genotypen. Während die bakterielle 
Diversität abnahm, stieg die Pilz-Diversität jedoch an, was als ein Indikator für 
Darmdysbiose und eine beeinträchtigte Gesundheit des Wirtsorganismus gesehen wird. 
Auffallend ist, dass die virale Gemeinschaft 99.2% der Variation in der bakteriellen 
Gemeinschaft erklärt und als besonders divers, hauptsächlich aus Bakteriophagen 
zusammengesetzt und mit einer geringen Häufigkeit von eukaryotischen Viren beschrieben 





Genotypen, wobei der NOD2-Genotyp die bakterielle Resilienz beeinträchtigte, was zu einer 
verzögerten Wiederherstellung führte. Eine verzögerte Resilienz wurde auch in dem Virom 
beider Genotypen gefunden, wobei die Pilz-Gemeinschaft gestört bliebt. Ein Muster des 
IgA Gehalts wurde im Wildtyp nicht gefunden; hingegen jedoch ein signifikanter 
Unterschied über die Zeit in der ATG16L1 Labor-Maus, wo der IgA Gehalt mit dem Alter 
der Maus anstieg. Darüber hinaus wurde ein signifikanter Unterschied bei dem Vergleich 
zwischen männlichen Wild- und Labor-Mäusen gefunden, wobei Wild-Mäuse einen höheren 
IgA Gehalt aufwiesen.  
Diese Ergebnisse zeigen eine komplexe Beziehung zwischen Darmbakterien, 
Pilzbefall und Viren, in der durch Antibiotikaeinwirkung Nischenverfügbarkeit und die 
Ausbreitung potenziell opportunistischer Gattungen entstehen.  Es ist wichtig zu erwähnen, 
dass NOD2 anscheinend die Resilienz von Darm-Mikrobengemeinschaften zulässt, wie durch 
die verzögerte Wiederherstellung bewiesen. Dies kann die Kolonisierung mit Pathobionten 
fördern und zur Entwicklung einer chronischen Darmentzündung beitragen. 
 
 
  
